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論 文 内 容 の 要 旨 
異毛類繊毛虫ブレファリズマ (Blepharisma japonicum) は赤色色素ブレファリズミン 
(blepharimins: BPs) を細胞表層の顆粒中に有しており、BP-A～E の 5 種類の同族体が存在する。BPs
は、様々な繊毛虫に対して毒性や光毒性を示し、捕食性繊毛虫に対して自己防御機能を持つ。また、
光受容体としても機能する。本研究では、これらの機能解明を目的として BPs の生合成研究を行った。 
 これまでの研究から、BP-C の生合成開始ユニットは isovaleryl-CoA であると推定されており、同
様に、同族体の BPs が有するエチル基の生合成前駆体は butyryl-CoA に由来すると推定できる。そこ
で、推定生合成開始ユニット isovaleryl-CoA と butyryl-CoA の前駆体である L-ロイシンと酪酸ナト
リウムの摂食実験を行い、BPの生合成開始ユニットを探索した。また、BP-D と BP-E が有するメチル
基の生合成前駆体の探索も行った。 
 L-ロイシンあるいは酪酸ナトリウムを過剰に投与して培養した細胞から得られた BPs は、通常の条
件で培養した細胞から得られた BPs とその存在比を比較すると、それぞれイソプロピル基もしくはエ
チル基の数に比例して BPs の比が増加したことから、BPs の生合成開始ユニットは isovaleryl-CoA
と butyryl-CoA であることが示唆された。さらに、重水素ラベル化された L-ロイシン-d10を用いた摂
食実験から得られたBPsの LC/ESI-MS解析において、L-ロイシン-d10の良好な取り込みが確認された。
さらに、2H NMR スペクトルにおいて、BPs のイソプロピル基への重水素が良好に取り込まれたシグナ
ルが検出されたことから、生合成開始ユニットは isovaleryl-CoA であることを明らかにした。 
 また、重水化された[メチル-d3] L-メチオニンの摂食実験から得られた BPs の LC/ESI-MS 解析から、
BP-D と BP-E のメチル基前駆体は L-メチオニンであることが明らかになり、S-アデノシルメチオニン
が BP-D と BP-E の生合成に関与していることが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
異毛類繊毛虫ブレファリズマ (Blepharisma japonicum) は赤色色素ブレファリズミン 
(blepharimins: BPs) を細胞表層の顆粒中に有しており、BP-A～E の５種類の同族体が存在する。こ
の色素 BPs は、様々な繊毛虫に対して毒性や光毒性を示し、捕食性繊毛虫に対して自己防御機能を持
つ。また、ブレファリズマは負の走光性を示し、BPs はその光受容体としても機能する。これまでの
研究から、BP-C のジベンゾペリレンキノン炭素骨格はポリケチド経路で生合成されることが明らか
になっている。 
 第一章では、これまでの生合成研究を踏まえ Bps のイソプロピル基とエチル基はポリケチド生合成
経路の開始ユニットでありそれぞれ isovaleryl-CoA と butyryl-CoA に由来すると推定し、その前駆
体である L-ロイシンと酪酸ナトリウムの摂食実験を行い、BPs の生合成開始ユニットを探索している。
L-ロイシンあるいは酪酸ナトリウムを過剰に投与して培養した細胞から得られた BPs は、通常の条件
で培養した細胞から得られた BPs とその存在比を比較すると、それぞれ分子内のイソプロピル基もし
くはエチル基の数に比例して対応する BP の比が増加したことから、 BPs の生合成開始ユニットは
isovaleryl-CoA と butyryl-CoA であることが示唆された。さらに、重水素ラベル化された L-ロイシ
ン-d10の投与実験から得られた BPs の LC/ESI-MS 解析において、L-ロイシン-d10の良好な取り込みが
確認された。また、2H NMR スペクトルにおいて、BPs のイソプロピル基へ重水素が良好に取り込まれ
たシグナルを検出したことから、生合成開始ユニットは isovaleryl-CoA であることが明らかになっ
た。 
第二章では、BL-D と BL-E が有するメチル基の生合成前駆体を検討している。重水化された［メチル
-d3］L-メチオニンの投与実験から得られた BPs の LC/ESI-MS 解析から、BP-D と BP-E のメチル基前
駆体は L-メチオニンであることが明らかになり、S-アデノシルメチオニンが BP-D と BP-E の生合成
に関与していることが示唆された。 
以上のように、本論文では、B. japonicum が有する色素化合物ブレファリズミンの生合成研究を行
い、そのポリケチド経路における開始ユニットと、同族体が有するメチル基の生合成前駆体を明らか
にすることにより、特異な炭素骨格を有する生物活性物質の生合成解明に寄与した。よって、博士（理
学）の学位を授与するに値すると審査した。 
